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در ﺷﻬﺮﮐﺮد(ETV)ﺗﺮوﻣﺒﻮآﻣﺒﻮﻟﯽ ورﯾﺪي ﺑﺎﭘﻼﮐﺘﯽ 2ALP
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ﭼﮑﯿﺪه
ﻟﯿﺪن 5ﻓﺎﮐﺘﻮر . از ﻋﻠﻞ ﻣﻬﻢ ﻣﺮگ و ﻣﯿﺮ در ﺟﻮاﻣﻊ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺑﺸﺮي اﺳﺖ( ETV)ﺗﺮوﻣﺒﻮآﻣﺒﻮﻟﯽ ورﯾﺪي :زﻣﯿﻨﻪ و ﻫﺪف
aIII/bIIاز ﮔﻠﯿﮑﻮﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ 2Aﻣﻮرﻓﯿﺴﻢ و ﭘﻠﯽ( RFHTM)ﻣﺘﯿﻠﻦ ﺗﺘﺮاﻫﯿﺪروﻓﻮﻻت ردوﮐﺘﺎز درT776Cﻣﻮرﻓﯿﺴﻢ ، ﭘﻠﯽ(LVF)
در دﺳﺖ ﻫﺎﺪودي از ﻫﻤﻮزﯾﮕﻮتﻌﺟﺎ ﮐﻪ اﻃﻼﻋﺎت ﻣاز آن. ﭘﻼﮐﺘﯽ از ﻋﻮاﻣﻞ ﻣﻬﻢ ﺧﻄﺮزاي ارﺛﯽ در ﺗﺮوﻣﺒﻮآﻣﺒﻮﻟﯽ ورﯾﺪي اﺳﺖ
ﻮق و ﺗﺮوﻣﺒﻮآﻣﺒﻮﻟﯽ ورﯾﺪي در ﺷﻬﺮﮐﺮد ي ﻓﻫﺎﻓﯿﺴﻢﻣﻮرﭘﻠﯽاﺳﺖ، ﻫﺪف از ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ ﺑﺮرﺳﯽ ﻫﻤﺮاﻫﯽ ﺣﺎﻟﺖ ﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت 
. ﺑﻮد
ﮐﻨﻨﺪه ﺑﻪ ﺑﯿﻤﺎرﺳﺘﺎنﺑﯿﻤﺎر ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﺗﺮﻣﺒﻮآﻣﺒﻮﻟﯽ ورﯾﺪي ﻣﺮاﺟﻌﻪ27در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﻘﻄﻌﯽ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺧﻮن از :ﻫﺎﻣﻮاد و روش
ﻫﺎي ﻓﺎﮐﺘﻮرﻓﯿﺴﻢﻣﻮرﭘﻠﯽ. ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪATDEي ﺣﺎوي ﻫﺎدر ﻟﻮﻟﻪ،ﻓﺮد ﺳﺎﻟﻢ ﻣﻄﺎﺑﻖ از ﻧﻈﺮ ﺳﻦ و ﺟﻨﺲ603ﺟﺮ ﺷﻬﺮﮐﺮد و ﻫﺎ
ﻣﺪه ﺑﺎ آﻃﻼﻋﺎت ﺑﻪ دﺳﺖ ﺗﺠﺰﯾﻪ وﺗﺤﻠﯿﻞ ا.ﺑﺮرﺳﯽ ﺷﺪPLFR-RCPﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از روش 2ALPو T776C RFHTMﻟﯿﺪن، 5
.ﻣﺎر ﺗﻮﺻﯿﻔﯽ و آزﻣﻮن ﻣﺠﺬور ﮐﺎي اﻧﺠﺎم ﮔﺮﻓﺖآﻫﺎي روش
داﺷﺖ دار ﺗﻔﺎوت ﻣﻌﻨﯽ% 4/09ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوه ﺷﺎﻫﺪ ﺑﺎ ﺷﯿﻮع % 61/77ﻫﺎ در ﺑﯿﻤﺎران ﺑﺎ ﺷﯿﻮع ﻣﺮﻓﯿﺴﻢﺗﻌﺪاد ﮐﻞ ﭘﻠﯽ:ﻫﺎﯾﺎﻓﺘﻪ
در ﻣﯿﺰان ﺷﯿﻮع . دار ﻧﺒﻮدوه ﺷﺎﻫﺪ ﺑﻮد، اﻣﺎ اﯾﻦ ﺗﻔﺎوت ﻣﻌﻨﯽز ﮔﺮادر ﺑﯿﻤﺎران ﺑﯿﺶLVFﺷﯿﻮع ﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت ﺟﻬﺶ (. p=0/400)
و p=0/30ﺑﻪ ﺗﺮﺗﯿﺐ )دار وﺟﻮد داﺷﺖ ﮔﺮوه ﺷﺎﻫﺪ ﺗﻔﺎوت ﻣﻌﻨﯽﻦ ﺑﯿﻤﺎران وﺑﯿ2ALPو T776C RFHTMﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت 
.ﺒﻮددار ﻧﻣﻌﻨﯽ2ALPﻫﺎي ﻓﻮق ﺑﻪ ﻏﯿﺮ از ﻣﻮرﻓﯿﺴﻢﻫﺘﺮوزﯾﮕﻮت ﭘﻠﯽﻫﺪ از ﻧﻈﺮﺗﻔﺎوت ﺑﯿﻦ ﺑﯿﻤﺎران و ﮔﺮوه ﺷﺎ(. p=0/100
را ﺑﺎ ﺗﺮوﻣﺒﻮآﻣﺒﻮﻟﯽ 2ALPو RFHTMﻫﺎي ﻣﻮرﻓﯿﺴﻢﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻫﻤﺮاﻫﯽ ﺑﯿﻦ ﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت ﭘﻠﯽﻧﺘﺎﯾﺞ ﺣﺎﺻﻞ از اﯾﻦ: ﮔﯿﺮيﻧﺘﯿﺠﻪ
ﻫﺎ ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ ﻻزم ﻣﻮرﻓﯿﺴﻢزﯾﮕﻮت اﯾﻦ ﭘﻠﯽزاي اﮐﺘﺴﺎﺑﯽ در اﻓﺮاد ﻫﻤﻮﺧﻄﺮﻋﻮاﻣﻞ ﮐﻨﺘﺮل. دﻫﺪورﯾﺪي در ﺷﻬﺮﮐﺮد ﻧﺸﺎن ﻣﯽ
.ﻫﺎ ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ ﻧﯿﺎز ﺑﻪ ﻣﺪﯾﺮﯾﺖ ﻣﺘﻔﺎوﺗﯽ ﺑﺎ ﺳﺎﯾﺮ ﺑﯿﻤﺎران داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﻨﺪﻣﻮرﻓﯿﺴﻢﻧﺎﻗﻞ اﯾﻦ ﭘﻠﯽETVﺑﯿﻤﺎران . ﺑﺎﺷﺪ
ﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت،2ALPﻓﯿﺴﻢ ﻣﻮرﭘﻠﯽﻟﯿﺪن، ﻣﺘﯿﻠﻦ ﺗﺘﺮاﻫﯿﺪروﻓﻮﻻت ردوﮐﺘﺎز، 5ﺗﺮوﻣﺒﻮآﻣﺒﻮﻟﯽ ورﯾﺪي، ﻓﺎﮐﺘﻮر :ﻫﺎي ﮐﻠﯿﺪيواژه
ﺷﻬﺮﮐﺮد، اﯾﺮانداﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ ﺷﻬﺮﮐﺮد، ، ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ-ﻣﺮﮐﺰ ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت ﺳﻠﻮﻟﯽﭘﺎﺗﻮﻟﻮژي و ﻫﻤﺎﺗﻮﻟﻮژيﮔﺮوه آﻣﻮزﺷﯽداﻧﺸﯿﺎر( ﻣﺴﺌﻮلﻧﻮﯾﺴﻨﺪه )-1
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3931، ﺳﺎل 2، ﺷﻤﺎره 31دوره ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ رﻓﺴﻨﺠﺎن
ﻣﻘﺪﻣﻪ
ﯿﻤﺎري اﺳﺖ ﮐﻪ ﻋﻮاﻣﻞ ارﺛﯽ و ﺗﺮوﻣﺒﻮآﻣﺒﻮﻟﯽ ورﯾﺪي ﺑ
ﻫﺮ ﭼﻨﺪ ﺷﯿﻮع .ﻫﺮ دو در اﯾﺠﺎد آن دﺧﺎﻟﺖ دارﻧﺪ،اﮐﺘﺴﺎﺑﯽ
ﮐﻪ ﺷﺎﻣﻞ ])ETV( msilobmE obmorhT suoneV[واﻗﻌﯽ 
و ﺗﺮوﻣﺒﻮآﻣﺒﻮﻟﯽ رﯾﻮي ( TVD)ﺗﺮوﻣﺒﻮز ورﯾﺪﻫﺎي ﻋﻤﻘﯽ 
ﺷﻮد در ﺑﺴﯿﺎري از ﺟﻮاﻣﻊ ﻣﺸﺨﺺ ﻧﯿﺴﺖ، اﻣﺎ ﺑﻪ ﻣﯽ( EP)
. ﺷﺪه اﺳﺖﺎﺧﺘﻪﻋﻨﻮان ﯾﮑﯽ از ﻋﻮاﻣﻞ اﺻﻠﯽ ﻣﺮگ و ﻣﯿﺮ ﺷﻨ
در آﻣﺮﯾﮑﺎ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﺳﻮﻣﯿﻦ ﻋﻠﺖ ﻣﺮگ و اوﻟﯿﻦ ﻋﻠﺖ ETV
ﺣﺘﯽ ﺑﯿﻤﺎراﻧﯽ ﮐﻪ . [1]ﺑﯿﻨﯽ اﺳﺖ ي ﻏﯿﺮ ﻗﺎﺑﻞ ﭘﯿﺶﻫﺎﻣﺮگ
ﺗﺮي ﻧﺴﺒﺖ ﻣﺎﻧﻨﺪ ﮐﯿﻔﯿﺖ زﻧﺪﮔﯽ ﭘﺎﯾﯿﻦﻣﯽزﻧﺪه EPﭘﺲ از 
ي اﻧﻌﻘﺎدي، ﻫﺎاﺧﺘﻼﻻت ﻓﺎﮐﺘﻮر. [2]ﺑﻪ اﻓﺮاد ﻃﺒﯿﻌﯽ دارﻧﺪ
ﺗﻮاﻧﻨﺪ ﻣﯽاﻧﻌﻘﺎدي يﻫﺎ، دﯾﻮاره ﻋﺮوق و ﻣﻬﺎر ﮐﻨﻨﺪهﻫﺎﭘﻼﮐﺖ
ﺗﺮوﻣﺒﻮﻓﯿﻠﯽ وﺿﻌﯿﺘﯽ اﺳﺖ . ﺛﺮ ﺑﺎﺷﻨﺪﺆدر اﯾﺠﺎد ﺗﺮوﻣﺒﻮز ﻣ
. ﮐﻨﺪﻣﯽﮐﻪ ﺷﺮاﯾﻂ را ﺑﺮاي اﯾﺠﺎد ﺗﺮوﻣﺒﻮز ﻓﺮاﻫﻢ 
و ])LVF( nedieL V rotcaF[ﻟﯿﺪن5ﻓﺎﮐﺘﻮر 
ﭘﻼﮐﺖ aIII/bIIﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ در ﮔﻠﯿﮑﻮ2Aﻣﻮرﻓﯿﺴﻢ ﭘﻠﯽ
از ﻣﺘﯿﻠﻦ ﺗﺘﺮا ﻫﯿﺪروﻓﻮﻻت T776Cﻓﯿﺴﻢ ﻣﻮرﭘﻠﯽو ( 2ALP)
esatcudeR etalofordyharteT enelyhteM[دوﮐﺘﺎز ر
ي ﻣﻬﻢ ﺧﻄﺮزا در ﺗﺮوﻣﺒﻮآﻣﺒﻮﻟﯽ ﻫﺎاز ﻓﺎﮐﺘﻮر])RFHTM(
ﺟﻬﺸﯽ در ﻓﺎﮐﺘﻮر ﭘﻨﺞ اﻧﻌﻘﺎدي اﺳﺖ LVF. ورﯾﺪي ﻫﺴﺘﻨﺪ
ﮐﻪ ﻣﻬﺎر ﮐﻨﻨﺪه آن Cﮐﻪ آن را ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﻋﻤﻞ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ 
از ﻣﻮﻟﮑﻮل T776Cﻓﯿﺴﻢ ﻣﻮرﭘﻠﯽ. [3]ﮐﻨﺪﻣﯽاﺳﺖ ﻣﻘﺎوم 
ﮐﻨﺪ و ﺑﺎﻋﺚ ﻣﯽﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﺣﺮارت ﻣﻘﺎوم ، آﻧﺰﯾﻢ را ﻧRFHTM
ﮔﺮدد ﮐﻪ از ﻋﻮاﻣﻞ ﻣﯽاﻓﺰاﯾﺶ ﺳﻄﺢ ﻫﻤﻮﺳﯿﺴﺘﺌﯿﻦ در ﺳﺮم 
از 2ALPﻓﯿﺴﻢ ﻣﻮرﭘﻠﯽ. [4-5]ﮐﻨﻨﺪه ﺗﺮوﻣﺒﻮز اﺳﺖﻣﺴﺎﻋﺪ
ﭘﻼﮐﺖ ﺑﺎﻋﺚ اﻓﺰاﯾﺶ ﺗﻤﺎﯾﻞ اﯾﻦ aIII/bIIﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﮔﻠﯿﮑﻮ
ﮐﺖ را ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮدد و ﭘﻼﻣﯽﮔﯿﺮﻧﺪه ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﻓﯿﺒﺮﯾﻨﻮژن 
و ﻫﻤﺮاﻫﯽ آن ﺑﺎ ﮐﻨﺪﻣﯽﺗﺮ ﺗﺠﻤﻊ ﭘﻼﮐﺘﯽ ﺣﺴﺎس
. [6-8]ي اﯾﺴﮑﻤﯿﮏ ﻣﻐﺰي ﮔﺰارش ﺷﺪه اﺳﺖ ﻫﺎﺑﯿﻤﺎري
- ي ﻗﻠﺒﯽﻫﺎﮔﺰارﺷﺎت ﻣﺘﻌﺪدي از ﻫﻤﺮاﻫﯽ آن در ﺑﯿﻤﺎري
ﺑﺮ ﻫﺎﻓﯿﺴﻢﻣﻮرﭘﻠﯽﻓﺮاواﻧﯽ اﯾﻦ . [9-01]ﻋﺮوﻗﯽ وﺟﻮد دارد 
و ﻫﻢ در ﺑﯿﻤﺎران ﺳﺎﻟﻢ ﻧﮋادي ﻫﻢ در ﺟﻤﻌﯿﺖ ﺄاﺳﺎس ﻣﻨﺸ
ﺎتارﺷﮔﺰو ﻧﯿﺰ[11-31]ﻣﺘﻔﺎوت اﺳﺖ ETVﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ 
را ﻧﺸﺎن ﻫﺎي اﺳﺎﺳﯽ ﻣﻮﺟﻮد در ﺗﻮزﯾﻊ آنﻫﺎﻣﻮﺟﻮد ﺗﻔﺎوت
ﮐﻪ ﺣﺎﻟﺖ ﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت در ﻫﺮ ﯾﮏ از ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﯾﻦ. دﻫﺪﻣﯽ
ﺗﻮاﻧﺪ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ اﻓﺰاﯾﺶ ﻓﺮآورده ﻣﯽي ﻓﻮق ﻫﺎﻓﯿﺴﻢﻣﻮرﭘﻠﯽ
ﻣﻮﺟﻮد در اﯾﻦ زﻣﯿﻨﻪ ﻣﺤﺪود ﺣﺎﺻﻞ از ژن ﮔﺮدد و اﻃﻼﻋﺎت
ETVﻫﻤﺮاﻫﯽ ﺑﯿﻦ ﺣﺎﻟﺖ ﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت اﯾﻦ ﻓﺎﮐﺘﻮرﻫﺎ واﺳﺖ، 
.در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﯽ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ
ﻫﺎﻣﻮاد و روش
ﻣﺮﮐﺐ از ﻣﻘﻄﻌﯽ، ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﺮرﺳﯽ در اﯾﻦ ﺟﻤﻌﯿﺖ ﻣﻮرد
ﺑﯿﻤﺎر ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﺗﺮوﻣﺒﻮآﻣﺒﻮﻟﯽ ورﯾﺪي ﺑﻮدﻧﺪ ﮐﻪ از 27
ﺑﻪ ﺑﯿﻤﺎرﺳﺘﺎن ﻫﺎﺟﺮ 0931ﺗﺎ دي ﻣﺎه 9831ﺷﻬﺮﯾﻮر ﻣﺎه 
ﯾﺎ EPﺷﻬﺮﮐﺮد ﻣﺮاﺟﻌﻪ ﻧﻤﻮدﻧﺪ و در زﻣﺎن ﺗﺸﺨﯿﺺ ﻋﻼﯾﻢ 
ﻓﺮد ﺳﺎﻟﻢ از 603ﮔﺮوه ﺷﺎﻫﺪ ﻣﺮﮐﺐ از . ﺘﻨﺪداﺷTVD
ﻫﻤﺎن ﻧﺎﺣﯿﻪ ﮐﻪ از ﻧﻈﺮ ﺳﻦ و ﺟﻨﺲ ﺑﺎ ﺑﯿﻤﺎران ﻣﻄﺎﺑﻘﺖ 
اﻓﺮاد ﺑﯿﻤﺎر و ﺷﺎﻫﺪ ﻓﺮم رﺿﺎﯾﺖ . داﺷﺘﻨﺪ اﻧﺘﺨﺎب ﺷﺪﻧﺪ
ﮔﯿﺮي ﺗﮑﻤﯿﻞ ﺷﺮﮐﺖ در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ را ﻗﺒﻞ از ﻧﻤﻮﻧﻪﮐﺘﺒﯽ
.ﻧﻤﻮدﻧﺪ
ﻫﺎي ﻓﯿﺴﻢﻣﻮرﭘﻠﯽﻫﻤﻪ ﺑﯿﻤﺎران و ﮔﺮوه ﺷﺎﻫﺪ از ﻧﻈﺮ 
ي ﺧﻮن ﻫﺎﻧﻤﻮﻧﻪ. ﺑﺮرﺳﯽ ﺷﺪﻧﺪ2ALPو RFHTMو LVF
ﭘﺲ از ﮐﺴﺐ رﺿﺎﯾﺖ ﮐﺘﺒﯽ از ATDEي ﺣﺎوي ﻫﺎدر ﻟﻮﻟﻪ
- آوري و ﺑﻪ ﻣﺮﮐﺰ ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت ﺳﻠﻮﻟﯽﮐﻨﻨﺪه ﺟﻤﻊاﻓﺮاد ﺷﺮﮐﺖ
AND. ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ ﺷﻬﺮﮐﺮد ﻣﻨﺘﻘﻞ ﺷﺪ
ﺑﺎ ﺑﺎ روش ﻓﻨﯿﻞ ﮐﻠﺮوﻓﺮم از ﺧﻮن ﮐﺎﻣﻞ اﺳﺘﺨﺮاج ﮔﺮدﯾﺪ و 
ﺗﻌﯿﯿﻦ 0012 ocinUاﺳﺘﻔﺎده از دﺳﺘﮕﺎه اﺳﭙﮑﺘﺮوﻓﺘﻮﻣﺘﺮ 
ﻫﺎي ﻣﻮرد ﺳﭙﺲ ﺟﻬﺶ. ﺳﺎزي ﺷﺪﻣﻘﺪار و ﺳﭙﺲ اﺳﺘﺎﻧﺪارد
ﻓﯿﺴﻢ ﻃﻮﻟﯽ ﻣﻮرﭘﻠﯽ-ﻣﺮازﻨﺶ زﻧﺠﯿﺮه ﭘﻠﯽﻧﻈﺮ ﺑﺎ روش واﮐ
از . ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﯽ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ)PLFR-RCP(زﻧﺠﯿﺮه ﻣﺤﺪود 
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,CETSAﺗﮑﺜﯿﺮ ژن ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ ﺗﻮﺳﻂ دﺳﺘﮕﺎه ﺗﺮﻣﻮﺳﺎﯾﮑﻠﺮ 
ﭘﺮاﯾﻤﺮﻫﺎي ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده . ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺖnapaJ 818CP
اﺳﺎس ﻫﺎي ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ ﮐﻪ ﺑﺮﺑﺮاي ﺑﺮرﺳﯽ ﻫﺮ ﯾﮏ از ﺟﻬﺶ
در ﺟﺪول ،[41]و ﻫﻤﮑﺎران ﻃﺮاﺣﯽ ﮔﺮدﯾﺪ vonavIﻣﻄﺎﻟﻌﻪ 
ﻫﺎي ﻣﺤﺪودﮔﺮ ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺎﻣﻞ آﻧﺰﯾﻢ. ﺷﻮددﯾﺪه ﻣﯽ1
IPsMو T776C RFHTMﺑﺮاي IfniH، LVFﺑﺮاي I1nM
ﻫﺎي ﻣﺤﺪودﮔﺮ ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده از آﻧﺰﯾﻢ. ﺑﻮدﻧﺪ2ALPﺑﺮاي 
ﺷﺮﮐﺖ ﺳﯿﻨﺎژن و ﭘﺮاﯾﻤﺮﻫﺎ از ﺷﺮﮐﺖ ژن ﻓﻦ آوران ﺗﻬﯿﻪ 
ﺟﻬﺖ ﺑﺮرﺳﯽ ﻣﺤﺼﻮﻻت % 8اﮐﺮﯾﻞ آﻣﯿﺪ ژل ﭘﻠﯽ. ﮔﺮدﯾﺪ
و ﺑﺎﻧﺪﻫﺎي ﺟﺪا ﺷﺪه ﺗﻮﺳﻂ ﻧﻬﺎﯾﯽ ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ 
.ﻣﯿﺰي ﮐﻮﻣﺎزي ﺑﺮﻟﯿﺎﻧﺖ ﺑﻠﻮ ﻗﺎﺑﻞ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﮔﺮدﯾﺪآرﻧﮓ
ﻫﺎي ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده در ﺑﺮرﺳﯽ ﺟﻬﺶﺗﻮاﻟﯽ ﭘﺮاﯾﻤﺮﻫﺎي - 1ﺟﺪول 
اﺧﺘﻼل ژﻧﺘﯿﮑﯽ ﭘﺮاﯾﻤﺮﻫﺎ
′3 A CCA GAA CAA TTC GTG ACC CGT ′5 F
′3 AA TCG TGG TCA CAC TAT TGT ′5 R
LVF
′3 AG GGC GTC TGT GGA AGA GGA AGT ′5 F
′3 GT GAG AGT GGC GTG GCA GGA ′5 R
T776C RFHTM
′3 T TCT CTT CAG GTC GTT AGT CTT ′5 F
′3 TGA GAA ACG GTA CCC CTC TCT ′5 R
2ALP
ي ﻫﺎﻓﯿﺴﻢﻣﻮرﭘﻠﯽﺑﺮﻧﺎﻣﻪ دﻣﺎﯾﯽ ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﺑﺮاي 
:ﺻﻮرت زﯾﺮ در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪﻪ ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ ﺑ
6دﻗﯿﻘﻪ، 4ﺑﻪ ﻣﺪت ﮔﺮاد ﺳﺎﻧﺘﯽ69دﻣﺎي : LVFﺟﻬﺶ 
85ﺛﺎﻧﯿﻪ، 06ﺑﻪ ﻣﺪت ﮔﺮادﺳﺎﻧﺘﯽ69ﺳﯿﮑﻞ ﺷﺎﻣﻞ 
06ﺑﻪ ﻣﺪتﮔﺮادﺳﺎﻧﺘﯽ27ﺛﺎﻧﯿﻪ و 06ﺑﻪ ﻣﺪت ﮔﺮادﺳﺎﻧﺘﯽ
ﺑﻪ ﮔﺮادﺳﺎﻧﺘﯽ69دﻣﺎي : ﺳﯿﮑﻞ ﺷﺎﻣﻞ82ﺳﭙﺲ ﺛﺎﻧﯿﻪ،
27ﺛﺎﻧﯿﻪ و 03ﺑﻪ ﻣﺪت ﮔﺮادﺳﺎﻧﺘﯽ65ﺛﺎﻧﯿﻪ، 03ﻣﺪت 
ﺑﻪ ﮔﺮادﺳﺎﻧﺘﯽ27ﺛﺎﻧﯿﻪ، و در ﻧﻬﺎﯾﺖ 03ﺑﻪ ﻣﺪتﮔﺮادﺳﺎﻧﺘﯽ
.دﻗﯿﻘﻪ5ﻣﺪت 
3ﺑﻪ ﻣﺪت ﮔﺮادﺳﺎﻧﺘﯽ69دﻣﺎي : 2ALPﭘﻠﯿﻤﺮﻓﯿﺴﻢ
ﺑﻪ ﮔﺮادﺳﺎﻧﺘﯽ59دﻣﺎي : ﺳﯿﮑﻞ ﺷﺎﻣﻞ5دﻗﯿﻘﻪ، ﺳﭙﺲ 
27ﺛﺎﻧﯿﻪ و 06ﺑﻪ ﻣﺪت ﮔﺮادﺳﺎﻧﺘﯽ65ﺛﺎﻧﯿﻪ، 06ﻣﺪت 
: ﺳﯿﮑﻞ ﺷﺎﻣﻞ13، ﺳﭙﺲ ﺛﺎﻧﯿﻪ06ﺑﻪ ﻣﺪتﮔﺮاد ﺳﺎﻧﺘﯽ
ﺑﻪ ﮔﺮادﺳﺎﻧﺘﯽ55، ﺛﺎﻧﯿﻪ04ﺑﻪ ﻣﺪتﮔﺮاد ﺳﺎﻧﺘﯽ49دﻣﺎي 
ﺛﺎﻧﯿﻪ و در 04ﺑﻪ ﻣﺪتﮔﺮادﺳﺎﻧﺘﯽ27ﺛﺎﻧﯿﻪ و 04ﻣﺪت 
.دﻗﯿﻘﻪ5ﺑﻪ ﻣﺪت ﮔﺮادﺳﺎﻧﺘﯽ27ﻧﻬﺎﯾﺖ 
5درﺟﻪ 49دﻣﺎي : T776CRFHTMﭘﻠﯿﻤﺮﻓﯿﺴﻢ 
ﺑﻪ ﮔﺮادﺳﺎﻧﺘﯽ49دﻣﺎي : ﺳﯿﮑﻞ ﺷﺎﻣﻞ5، ﺳﭙﺲ دﻗﯿﻘﻪ
27ﺛﺎﻧﯿﻪ و 06ﺑﻪ ﻣﺪت ﮔﺮادﺳﺎﻧﺘﯽ95، ﺛﺎﻧﯿﻪ06ﻣﺪت 
: ﺳﯿﮑﻞ ﺷﺎﻣﻞ52ﺛﺎﻧﯿﻪ، ﺳﭙﺲ 06ﺑﻪ ﻣﺪتﮔﺮاد ﺳﺎﻧﺘﯽ
ﺑﻪ ﮔﺮادﺳﺎﻧﺘﯽ95، ﺛﺎﻧﯿﻪ03ﺑﻪ ﻣﺪت ﮔﺮاد ﺳﺎﻧﺘﯽ49دﻣﺎي 
ﺛﺎﻧﯿﻪ و در 03ﺑﻪ ﻣﺪتﮔﺮادﺳﺎﻧﺘﯽ27ﺛﺎﻧﯿﻪ و 03ﻣﺪت 
.دﻗﯿﻘﻪ01ﺑﻪ ﻣﺪت ﮔﺮادﺳﺎﻧﺘﯽ27ﻧﻬﺎﯾﺖ 
ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﭘﺮاﯾﻤﺮﻫﺎي ﻻزم ﺑﺮاي ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﺟﻬﺶ 
ﺟﻔﺖ 762اي ﺑﻪ ﻃﻮل ، ﻗﻄﻌﻪﻟﯿﺪن5از ﻓﺎﮐﺘﻮر A1961G
ﺳﺎﯾﺖ ﺑﺮش آﻧﺰﯾﻢ در ﻧﻮع ﺑﺪون ﺟﻬﺶ دو . ﮑﺜﯿﺮ ﮔﺮدﯾﺪﺗﺑﺎز 
د ﺳﻪ ﻗﻄﻌﻪ ﺑﻪ وﺟﻮد دارد و ﺑﻪ اﯾﻦ ﺗﺮﺗﯿﺐ در اﯾﻦ اﻓﺮاI1nM
در . ﮔﺮددﻣﯽﺟﻔﺖ ﺑﺎزي ﺗﺸﮑﯿﻞ 73و76و 361ﻃﻮل 
در ﻧﻘﻄﻪ Aﺑﻪ Gﺻﻮرت وﺟﻮد ﺟﻬﺶ ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ ﺑﺎ ﺗﺒﺪﯾﻞ 
ﮔﺮدد و دو ﻣﯽژن ﻣﺮﺑﻮﻃﻪ ﯾﮏ ﺳﺎﯾﺖ آﻧﺰﯾﻢ ﺣﺬف 1961
. ﮔﺮددﻣﯽﺟﻔﺖ ﺑﺎزي ﺗﺸﮑﯿﻞ 76و 002ﻗﻄﻌﻪ 
ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﭘﺮاﯾﻤﺮﻫﺎي ﻻزم ﺑﺮاي ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ 
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اي در ﻧﻮع ﺑﺪون ﺟﻬﺶ ﺳﺎﯾﺘﯽ ﺑﺮ. ﺟﻔﺖ ﺑﺎز ﺗﮑﺜﯿﺮ ﮔﺮدﯾﺪ
اﯾﻦ اﻓﺮاد وﺟﻮد ﻧﺪارد و ﺑﻪ اﯾﻦ ﺗﺮﺗﯿﺐ درIfniHآﻧﺰﯾﻢ ﺑﺮش 
در ﺻﻮرت . ﻣﺎﻧﺪﻣﯽﺟﻔﺖ ﺑﺎزي ﺑﺎﻗﯽ 891ﻗﻄﻌﻪ ﺑﻪ ﻃﻮل 
ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي ﺑﺎ ﺗﺒﺪﯾﻞ 891وﺟﻮد ﺟﻬﺶ ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ، در ﻗﻄﻌﻪ 
آﻧﺰﯾﻢ ﺗﺸﮑﯿﻞ ژن ﻣﺮﺑﻮﻃﻪ ﯾﮏ ﺳﺎﯾﺖ 776در ﻧﻘﻄﻪ Tﺑﻪ C
ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي 32و 571ﺑﻪ دو ﻗﻄﻌﻪ 891ﮔﺮدد و ﻗﻄﻌﻪ ﻣﯽ
.ﮔﺮددﻣﯽﺗﺒﺪﯾﻞ 
اي ﺑﻪ ، ﻗﻄﻌﻪALPي ﻫﺎﻓﯿﺴﻢﻣﻮرﭘﻠﯽﺑﺮاي ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ 
1ALPﻓﯿﺴﻢ ﻣﻮرﭘﻠﯽدر . ﺗﮑﺜﯿﺮ ﮔﺮدﯾﺪﺟﻔﺖ ﺑﺎز 462ﻃﻮل 
وﺟﻮد دارد و ﺑﻪ اﯾﻦ ﺗﺮﺗﯿﺐ IfniHﯾﮏ ﺳﺎﯾﺖ ﺑﺮش آﻧﺰﯾﻢ 
ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي 24و 222در اﯾﻦ اﻓﺮاد دو ﻗﻄﻌﻪ ﺑﻪ ﻃﻮل 
ﯾﮏ 2ALPﻓﯿﺴﻢ ﻣﻮرﭘﻠﯽدر ﺻﻮرت وﺟﻮد . ﮔﺮددﻣﯽﺗﺸﮑﯿﻞ 
، 371ﻗﻄﻌﻪ ﮔﺮدد و ﺳﻪ ﻣﯽﺳﺎﯾﺖ ﺟﺪﯾﺪ ﺑﺮاي آﻧﺰﯾﻢ اﯾﺠﺎد 
.ﮔﺮددﻣﯽﺟﻔﺖ ﺑﺎزي ﺗﺸﮑﯿﻞ 94و 24
SSPSاﻓﺰارﻧﺮمآﻣﺎري ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﺗﺠﺰﯾﻪ وﺗﺤﻠﯿﻞ 
ي ﻫﺎاز آﻣﺎر ﺗﻮﺻﯿﻔﯽ ﺑﺮاي ﺑﯿﺎن وﯾﮋﮔﯽ. اﻧﺠﺎم ﺷﺪ81ﻧﺴﺨﻪ 
دار ﺑﻮدن ﺗﻔﺎوت ﺑﯿﻦ ﻣﻌﻨﯽ. ﺪﮔﺮدﯾاﺳﺘﻔﺎده ﺑﯿﻤﺎران ﻣﯽﻋﻤﻮ
ي ﻫﺎﻣﺮﻓﯿﺴﻢﺑﯿﻤﺎران و ﮔﺮوه ﺷﺎﻫﺪ از ﻧﻈﺮ ﺗﻮزﯾﻊ ﭘﻠﯽ
ﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از آزﻣﻮن ﻣﺠﺬور ﮐﺎي ﺑﺮرﺳﯽ ﮔﺮدﯾﺪ 
و ﺑﺮاي ﺑﯿﺎن . دار در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪﻣﻌﻨﯽ% 5ﮐﻤﺘﺮ از Pو 
oitaR sddOاز ETVو ﻫﺎﻓﯿﺴﻢﻣﻮرﭘﻠﯽﺷﺪت ﻫﻤﺮاﻫﯽ ﺑﯿﻦ 
.اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ
ﯾﺞﻧﺘﺎ
،ﺑﯿﻤﺎر ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ27از : ي ﻋﻤﻮﻣﯽ ﺑﯿﻤﺎرانﻫﺎوﯾﮋﮔﯽ
. ﺗﺸﺨﯿﺺ داده ﺷﺪﻧﺪTVDﺑﯿﻤﺎر 53و EPﺑﯿﻤﺎر 73
و ﮔﺮوه ﺷﺎﻫﺪ 25/21±81/95ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ ﺳﻦ ﺑﯿﻤﺎران 
ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ،.دار ﺑﻮدﺳﺎل ﺑﺪون ﺗﻔﺎوت ﻣﻌﻨﯽ15/34±02/53
زن ﺑﻮدﻧﺪ، % 95/37ﺑﯿﻤﺎران ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﺮد و % 04/72
. ري ﺑﯿﻦ ﺳﻦ ﻣﺮدان و زﻧﺎن وﺟﻮد ﻧﺪاﺷﺖدااﻣﺎ ﺗﻔﺎوت ﻣﻌﻨﯽ
.دﻫﺪﻣﯽي ﻋﻤﻮﻣﯽ ﺑﯿﻤﺎران را ﻧﺸﺎن ﻫﺎوﯾﮋﮔﯽ2ﺟﺪول 
ﺒﻮﻟﯽ ورﯾﺪي ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪﻫﺎي ﻋﻤﻮﻣﯽ ﺑﯿﻤﺎران ﻣﺘﺒﻼ ﺑﻪ ﺗﺮوﻣﺒﻮآﻣوﯾﮋﮔﯽ- 2ﺟﺪول 
ﺷﺎﻫﺪﺑﯿﻤﺎر
60327ﺗﻌﺪاد







: ي ﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت و ﻫﺘﺮوزﯾﮕﻮت در ﺑﯿﻤﺎرانﻫﺎﻓﯿﺴﻢﻣﻮرﭘﻠﯽ
% 4/09و از ﮔﺮوه ﺷﺎﻫﺪ % 61/66ﺑﯿﻤﺎر ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ 27از 
ﻫﺎي ﻣﻮرد ﻣﺮﻓﯿﺴﻢﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت از ﭘﻠﯽي ﻫﺎداراي ﺟﻬﺶ
ﺑﯿﻤﺎر 4در LVF(. 3، ﺟﺪول p=0/400)ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﻮدﻧﺪ 
و %( 44/44)ﻣﻮرد 23در T776C RFHTM، %(5/45)
ﻫﺮ ﯾﮏ 4ﺟﺪول . دﯾﺪه ﺷﺪ%( 72/77)ﺑﯿﻤﺎر 02در 2ALP
ي ﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت و ﻫﺘﺮوزﯾﮕﻮت را در ﻫﺎﻓﯿﺴﻢﻣﻮرﭘﻠﯽاز 
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ﺑﺮ روي ژل PLFR-RCPاز ﺗﺼﻮﯾﺮ ﻣﺤﺼﻮﻻت 




4ﺎﻧﺪ ﻣﺎرﮐﺮ، ﺑ1ﺑﺎﻧﺪ : LVFﺟﻬﺶ -اﻟﻒ. ﻫﺎي ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺟﻬﺖ ﺑﺮرﺳﯽ ﺟﻬﺶ% 8آﻣﯿﺪ اﮐﺮﯾﻞﺑﺮ روي ژل ﭘﻠﯽPLFR-RCPﻣﺤﺼﻮﻻت -1ﺷﮑﻞ
، ﻣﺎرﮐﺮ1ﺑﺎﻧﺪ . T776CRFHTMﺟﻬﺶ - ﺑﺪون ﺟﻬﺶ ب7و6ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻫﺘﺮوزﯾﮕﻮت، LVFﺟﻬﺶ5و 3ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت، ﺑﺎﻧﺪ LVFﺟﻬﺶ 
ﻣﺮﻓﯿﺴﻢﭘﻠﯽ-ﺑﺪون ﺟﻬﺶ ج5و 3ﮕﻮت، ﺑﺎﻧﺪ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻫﺘﺮوزﯾT776CRFHTMﺟﻬﺶ 7و4ﺎﻧﺪ ﺟﻬﺶ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت، ﺑ6ﺑﺎﻧﺪ 
1ALP، ﺳﺎﯾﺮ ﺑﺎﻧﺪﻫﺎ2A/1ALPﻫﺘﺮوزﯾﮕﻮت11، 01، ﺑﺎﻧﺪ 2ALPﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت 5، ﺑﺎﻧﺪ RCPﺮاورده ﻓ2، ﺑﺎﻧﺪﻣﺎرﮐﺮ1ﺑﺎﻧﺪ . 2A/1ALP
و در ﮔﺮوه % 2/77در ﺑﯿﻤﺎران LVFﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت ﺟﻬﺶ 
(. p=0/90) دار ﻧﺒﻮد ﺑﻮد، اﻣﺎ اﯾﻦ ﺗﻔﺎوت ﻣﻌﻨﯽ% 0/33ﺪ ﺷﺎﻫ
از ﮔﺮوه ﺷﺎﻫﺪ % 3/29از ﺑﯿﻤﺎران در ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﺎ % 11/11
% 59و RO= 3/60)ﺑﻮدﻧﺪ T776C RFHTMﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت 
در ﻫﺘﺮوزﯾﮕﻮت اﯾﻦ (. 1/32-7/48ﻣﺤﺪوده اﻃﻤﯿﻨﺎن 
ﮔﯿﺮي ﺑﯿﻦ ﺑﯿﻤﺎران و ﮔﺮوه ﺷﺎﻫﺪ ﻓﯿﺴﻢ ﺗﻔﺎوت ﭼﺸﻢﻣﻮرﭘﻠﯽ
%( 8/3)در 2ALPﻓﯿﺴﻢ ﻣﻮرﭘﻠﯽﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت . وﺟﻮد ﻧﺪاﺷﺖ
ﺑﯿﻤﺎر ﻣﺸﺎﻫﺪه ﮔﺮدﯾﺪ و اﯾﻦ ﻣﯿﺰان در ﮔﺮوه 27ﺑﯿﻤﺎر از 6
اﯾﻦ ت ﻫﺘﺮوزﯾﮕﻮ(. p=0/100)ﺑﻮد % 0/56ﺷﺎﻫﺪ 
داري ﺑﯿﺶ از ﻓﯿﺴﻢ ﻧﯿﺰ در ﺑﯿﻤﺎران ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻣﻌﻨﯽﻣﻮرﭘﻠﯽ
ﺷﺎﻫﺪ ﺑﻮد، ﻫﺮ ﭼﻨﺪ اﯾﻦ ﺗﻔﺎوت ﺑﻪ ﻣﯿﺰان ﺗﻔﺎوت ﻣﻮﺟﻮد در 
ﻧﺸﺎن 4ﮔﻮﻧﻪ ﮐﻪ ﺟﺪول ﻫﻤﺎن. ﺣﺎﻟﺖ ﻫﺘﺮوزﯾﮕﻮت ﻧﺒﻮد
ﻓﯿﺴﻢ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت در ﻣﻮرﭘﻠﯽدﻫﺪ، ﺷﯿﻮع اﯾﻦ ﻣﯽ
2ﺑﺮاﺑﺮ ﺷﺎﻫﺪ ﺑﻮد اﻣﺎ در ﻫﺘﺮوزﯾﮕﻮت ﺗﻘﺮﯾﺒﺎً21/8ﺑﯿﻤﺎران 
.ﺑﺮاﺑﺮ ﺑﻮد
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TVDو ﯾﮏ ﻣﻮرد EPدر دو ﺑﯿﻤﺎر، ﯾﮏ ﻣﻮرد 
وﺟﻮد T776C RFHTMو LVFﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت دوﮔﺎﻧﻪ 
ﻫﯿﭻ . ﮐﻪ ﻣﻮردي از آن در ﺷﺎﻫﺪ دﯾﺪه ﻧﺸﺪداﺷﺖ، در ﺣﺎﻟﯽ
ﮔﺎﻧﻪ در ﺑﯿﻤﺎران و ﺷﺎﻫﺪ وﺟﻮد ﻣﻮردي از ﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت ﺳﻪ
.ﺷﺖﻧﺪا
ان ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﺗﺮوﻣﺒﻮآﻣﺒﻮﻟﯽ ورﯾﺪيﻣﻮرﻓﯿﺴﻢ ﻫﺎي ﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت و ﻫﺘﺮوزﯾﮕﻮت در ﺑﯿﻤﺎرﺗﻮزﯾﻊ ﭘﻠﯽ- 4ﺟﺪول 












































: 2ALP***: ، از ﻣﺘﯿﻠﻦ ﺗﺘﺮا ﻫﯿﺪرو ﻓﻮﻻتT776Cﭘﻠﯽ ﻣﻮرﻓﯿﺴﻢ : T776C RFHT**: ، ﻟﯿﺪن5ﻓﺎﮐﺘﻮر : LVF*: ، آزﻣﻮن آﻣﺎري ﻣﺠﺬور ﮐﺎي
ﭘﻼﮐﺘﯽaIII/bIIاز ﮔﻠﯿﮑﻮﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ 2ALPﻣﻮرﻓﯿﺴﻢ ﭘﻠﯽ
ﺑﺤﺚ
ﺑﺎ ﺗﻌﺪاد ETVداد ﮐﻪ ي اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺸﺎنﻫﺎﯾﺎﻓﺘﻪ
ي ﺗﺮوﻣﺒﻮﻓﯿﻠﯽ ﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت ارﺗﺒﺎط دارد و ﻫﺎﻓﯿﺴﻢﻣﻮرﭘﻠﯽ
ي ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه ﺗﺮوﻣﺒﻮﻓﯿﻠﯽ ﺑﻪ ﻫﺎﻓﯿﺴﻢﻣﻮرﭘﻠﯽﺑﻌﻀﯽ از 
دﻫﻨﺪ، در ﻣﯽرا اﻓﺰاﯾﺶ ETVﺻﻮرت ﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت ﺧﻄﺮ 
ﺛﯿﺮي ﺑﺮ اﻓﺰاﯾﺶ ﺧﻄﺮ ﺄﻫﺎ ﺗﮐﻪ ﻣﻮارد دﯾﮕﺮي از آنﺣﺎﻟﯽ
ﻮع ﺑﯿﺸﺘﺮﯾﻦ ﺷﯿ،در ﺑﯿﻤﺎران ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ. ﻧﺪارﻧﺪ
%( 11/11)T776C RFHTMﻓﯿﺴﻢ ﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت در ﻣﻮرﭘﻠﯽ
ﻣﺮﻓﯿﺴﻢ واﺣﺘﻤﺎل ﻫﻤﺮاﻫﯽ ﺑﯿﻦ اﯾﻦ ﭘﻠﯽ. ﻣﺸﺎﻫﺪه ﮔﺮدﯾﺪ
اﯾﻦ . ﮔﺮددﻣﺸﺨﺺ ﻣﯽ3/60، ROﺑﯿﻤﺎري ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ 
ﭘﺮاﮐﻨﺪه اﺳﺖ و در ﺑﻌﻀﯽ ﻫﺎﺟﻤﻌﯿﺖﻓﯿﺴﻢ در ﻫﻤﻪﻣﻮرﭘﻠﯽ
. [21-31]ﺷﯿﻮع ﺑﯿﺸﺘﺮي ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﺳﺎﯾﺮﯾﻦ دارد ﻫﺎﻧﮋاد
ﺑﻮد % 3/9ﻓﯿﺴﻢ در ﮔﺮوه ﺷﺎﻫﺪ ﻣﺎ ﻣﻮرﭘﻠﯽﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت اﯾﻦ 
ي ﻫﺎي ﻣﻮﺟﻮد از ﮐﺸﻮرﻫﺎﮐﻪ ﺗﺎ ﺣﺪي ﮐﻤﺘﺮ از ﮔﺰارش
اﯾﻦ ﯾﺎﻓﺘﻪ ﮐﻪ ﻓﺮاواﻧﯽ . [51- 61]اﺳﺖ اروﭘﺎﯾﯽ و ﻧﯿﺰ اﺳﺘﺮاﻟﯿﺎ
ﻤﻮزﯾﮕﻮت در ﺑﯿﻤﺎران ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻓﯿﺴﻢ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻫﻣﻮرﭘﻠﯽ
و vonavIي ﻫﺎداري ﺑﯿﺶ از ﺷﺎﻫﺪ اﺳﺖ از ﯾﺎﻓﺘﻪﻣﻌﻨﯽ


































3931، ﺳﺎل 2، ﺷﻤﺎره 31دوره ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ رﻓﺴﻨﺠﺎن
، ﺑﺎ اﯾﻦ ﺣﺎل در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ [41]ﺷﺎﻫﺪ ﯾﺎﻓﺘﻨﺪ ﻣﺘﻔﺎوت اﺳﺖ 
در ﺑﯿﻤﺎران % 01زﯾﮕﻮت ﻫﻤﻮ،و ﻫﻤﮑﺎرانkuinehceP
ﮔﺰارش ﺷﺪه اﺳﺖ و ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ اﻓﺰاﯾﺶ ﺧﻄﺮ ﺗﺮوﻣﺒﻮز ﺑﻮده 
ﻓﯿﺴﻢ ﺑﺎﻋﺚ اﻓﺰاﯾﺶ ﺳﻄﺢ ﻣﻮرﭘﻠﯽوﺟﻮد اﯾﻦ . [61]اﺳﺖ 
ﻦ اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﻤﮑﻦ اﯾﮔﺮدد وﻣﯽﭘﻼﺳﻤﺎﯾﯽ ﻫﻤﻮﺳﯿﺴﺘﺌﯿﻦ 
زاﯾﯽ در ﺗﺮوﻣﺒﻮز ﺷﺮﯾﺎﻧﯽ و ورﯾﺪي داﺷﺘﻪ اﺳﺖ اﺛﺮ ﺑﯿﻤﺎري
و ﻫﻤﮑﺎران اﻓﺰاﯾﺶ ﺳﻄﺢ krutkoK.[71-81]ﺑﺎﺷﺪ 
اﻧﺪ ﺑﻪ ﻫﻤﻮﺳﯿﺴﺘﺌﯿﻦ ﭘﻼﺳﻤﺎ را در ﺑﯿﻤﺎران ﮔﺰارش ﮐﺮده
. [71]را اﻓﺰاﯾﺶ داده اﺳﺖ ETVﺑﺮاﺑﺮ ﺧﻄﺮ 4/8ﻃﻮري ﮐﻪ 
اي ازﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻧﺸﺎﻧﻪ،ﻤﻮﺳﯿﺴﺘﺌﯿﻦ ﻫﻤﭽﻨﯿﻦاﻓﺰاﯾﺶ ﻫ
اﺳﺘﺮس اﮐﺴﯿﺪان ﺳﯿﺴﺘﻤﯿﮏ ﯾﺎ اﻧﺪوﺗﻠﯿﺎﯾﯽ ﮐﻪ ﺑﺎﻋﺚ ﻓﻌﺎل 
. [91]ﺑﯿﺎن ﺷﺪه اﺳﺖ ،ﮔﺮددﻣﯽﺷﺪن ﭘﻼﮐﺖ 
ﻧﯿﺰ در ﺑﯿﻤﺎران ﺑﯿﺶ از ﺷﺎﻫﺪ LVFﺷﯿﻮع ﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت 
دار ، ﻫﺮﭼﻨﺪ اﯾﻦ ﺗﻔﺎوت ﻣﻌﻨﯽ%(0/23ﺑﺮ در ﺑﺮا% 2/77)ﺑﻮد 
ETVرا در LVFﻘﺶ ﺟﻬﺶ ﻧﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻣﺨﺘﻠﻒ . ﻧﺒﻮد
ي ﻫﺎﻔﺎوﺗﯽ از آن در ﺟﻤﻌﯿﺖاﻧﺪ و ﻓﺮاواﻧﯽ ﻣﺘﺑﺮرﺳﯽ ﮐﺮده
و aloppoC. [31، 02- 12]ﻣﺨﺘﻠﻒ ﮔﺰارش ﺷﺪه اﺳﺖ 
ﻟﯿﺪن را ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ ﺧﻄﺮ 5ﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت ﻓﺎﮐﺘﻮر ،ﻫﻤﮑﺎران
ﮐﻪ ﻫﺘﺮوزﯾﮕﻮت آن ﺑﺎﻻﺗﺮي از ﺗﺮوﻣﺒﻮز ﯾﺎﻓﺘﻨﺪ، در ﺣﺎﻟﯽ
در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اﻧﺠﺎم ﺷﺪه در . [22]ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ ﺧﻄﺮ ﮐﻤﺘﺮ ﺑﻮد 
، اﻣﺎ [32]ﺘﻪ اﺳﺖ داري ﺑﺎ ﺗﺮوﻣﺒﻮز داﺷارﺗﺒﺎط ﻣﻌﻨﯽ،ﺗﺮﮐﯿﻪ
ETVﻫﻤﺮاه ﺑﺎ LVFﺎﯾﻮاﻧﯽ ﺟﻬﺶ ﺗ/در ﺟﻤﻌﯿﺖ ﭼﯿﻨﯽ
ﻣﻄﺎﺑﻘﺖ دارد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮي ﻫﺎﮐﻪ ﺑﺎ ﯾﺎﻓﺘﻪﻧﺒﻮده اﺳﺖ
ﯾﯽ ﺑﯿﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻧﻪ ﺗﻨﻬﺎ ﻫﺎﭼﻨﯿﻦ ﺗﻔﺎوت. [31]
ي ﻫﺎﺗﻮاﻧﺪ ﺑﺎ ﻓﺎﮐﺘﻮرﻣﯽي ﻧﮋادي اﺳﺖ ﺑﻠﮑﻪ ﻫﺎﻣﺮﺗﺒﻂ ﺑﺎ رﯾﺸﻪ
ﻪ اﻓﺮاد زاي ﻣﺤﯿﻄﯽ ﮐﻪ ﺑﺮ ﮐﻠﯿﻪ اﻓﺮاد ﺟﺎﻣﻌﻪ از ﺟﻤﻠﺧﻄﺮ
ﮔﺬارد و ﺷﺮاﯾﻂ ﺗﺮوﻣﺒﻮز را ﻣﯽاﺛﺮ ﻫﺎﻓﯿﺴﻢﻣﻮرﭘﻠﯽﺑﺪون اﯾﻦ 
. ﮐﻨﺪ ﻧﯿﺰ ارﺗﺒﺎط داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﺪﻣﯽﻓﺮاﻫﻢ 
ETVارﺗﺒﺎط ﻗﻮي ﺑﺎ اﻓﺰاﯾﺶ ﺧﻄﺮ 2ALPﻓﯿﺴﻢ ﻣﻮرﭘﻠﯽ
ﻫﺮ ﭼﻨﺪ ﺷﯿﻮع آن . داﺷﺖﺿﺮﺎﺣي در ﺑﯿﻤﺎران ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ
ﻫﻢ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت و ﻫﻢ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻫﺘﺮوزﯾﮕﻮت ﺑﻪ 
ري ﺑﯿﺶ از ﺷﺎﻫﺪ ﺑﻮد، اﻣﺎ ﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت آن ﺑﻪ داﺻﻮرت ﻣﻌﻨﯽ
ﺷﺪت ﻣﺮاﺗﺐ ﺑﺴﯿﺎر ﺑﯿﺸﺘﺮ از ﻫﺘﺮوزﯾﮕﻮت ﺑﻮد ﮐﻪ ﻧﺘﺎﯾﺞ 
ﻣﺮﻓﯿﺴﻢ و ﺑﯿﻤﺎري را ﻫﻤﺮاﻫﯽ ﺑﯿﻦ ﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت اﯾﻦ ﭘﻠﯽ
اﻃﻤﯿﻨﺎن ﻣﺤﺪوده % 59و RO=31/18)دﻫﺪ ﻧﺸﺎن ﻣﯽ
ﻣﻮرﻓﯿﺴﻢ ﺗﻤﺎﯾﻞ ﮔﯿﺮﻧﺪه اﯾﻦ ﭘﻠﯽ((. 2/37- 96/86)
ﺖ ﺑﻪ ﻓﯿﺒﺮﯾﻨﻮژن ﭘﻼﮐﺘﯽ را ﻧﺴﺒaIII/bIIﮔﻠﯿﮑﻮﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ 
ﮐﻨﺪ و ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﯾﻦ ﮐﻪ ﻓﯿﺒﺮﯾﻨﻮژن واﺳﻄﻪ ﺑﯿﺸﺘﺮ ﻣﯽ
ﭘﯿﺮاﻣﻮن . ﯾﺎﺑﺪﮐﺘﯽ اﺳﺖ، ﺧﻄﺮ ﺗﺮوﻣﺒﻮز اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯽﺗﺠﻤﻊ ﭘﻼ
ي ﻣﺤﺪودي ﻫﺎﻧﻘﺶ اﯾﻦ ﻓﺎﮐﺘﻮر در ﺗﺮوﻣﺒﻮز ورﯾﺪي ﮔﺰارش
ﺑﺎ اﯾﻦ ﺣﺎل، ﻧﻘﺶ آن در اﻓﺰاﯾﺶ ﺧﻄﺮ . وﺟﻮد دارد
ﺶ ﻧﻘ. [41]ﺗﺮوﻣﺒﻮآﻣﺒﻮﻟﯽ رﯾﻮي ﻗﺒﻼً ﮔﺰارش ﺷﺪه اﺳﺖ 
ﺮوﻣﺒﻮز ﺷﺮﯾﺎﻧﯽ ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﯽ در ﺗ2ALPﻣﻮرﻓﯿﺴﻢ ﭘﻠﯽ
.[7- 8، 42]ﺗﺮي ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ ﮔﺴﺘﺮده
ﺗﻮاﻧﺪﻣﯽﺗﻮارث ﻫﻤﺰﻣﺎن ﺑﯿﺶ از ﯾﮏ ﻋﺎﻣﻞ ﺗﺮوﻣﺒﻮﻓﯿﻠﯽ 
در ﺑﯿﻤﺎران ﻫﻤﻮﻓﯿﻠﯽ ﺗﻤﺎﯾﻞ ﺑﻪ ﺧﻮﻧﺮﯾﺰي را ﮐﺎﻫﺶ دﻫﺪ 
. [41]دﻫﺪ ﺧﻄﺮ ﺗﺮوﻣﺒﻮز را اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯽETV، اﻣﺎ در [52]
و LVFﻣﺎن ﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت ﻣﺎ دو ﻣﻮرد از ﺗﻮارث ﻫﻤﺰ
ﮐﻪ در ﺣﺎﻟﯽرا در ﺑﯿﻤﺎران ﯾﺎﻓﺘﯿﻢ، درT776CRFHTM
ﮐﻪ ﺗﻌﺪاد از آن ﺟﺎﯾﯽ. ﺷﺎﻫﺪ ﻫﯿﭻ ﻣﻮردي ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﺸﺪ
ﺑﯿﻤﺎران ﻣﺤﺪود ﺑﻮد، ﺑﺮرﺳﯽ اﻫﻤﯿﺖ ﭼﻨﯿﻦ ﺗﻮارث ﻫﻤﺰﻣﺎﻧﯽ 
.ﭘﺬﯾﺮ ﻧﺒﻮداﻣﮑﺎن
ﺮيﯿﮔﻧﺘﯿﺠﻪ
ﻫﺎي ﻓﯿﺴﻢﻣﻮرﭘﻠﯽﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ ﭘﮋوﻫﺶ ﺣﺎﺿﺮ
ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ اﻓﺰاﯾﺶ T776C RFHTMو2ALPﻫﻤﻮزﯾﮕﻮت 
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ﺪﻨﺷﺎﺑ ﻪﺘﺷاد نارﺎﻤﯿﺑ ﺮﯾﺎﺳ زا توﺎﻔﺘﻣ ﺖﯾﺮﯾﺪﻣ ﻪﺑ زﺎﯿﻧ .
زا ﯽﻫﺎﮔآرﻮﺘﮐﺎﻓ ﻦﯿﻨﭼ دﻮﺟوﺎﻫﺮﻄﺧ يﯽﻣ از ﺖﻬﺟ رد ﺪﻧاﻮﺗ
ﺸﯿﭘ ﻦﯾا ﻞﻗﺎﻧ ﻪﮐ نارﺎﻤﯿﺑ ﻦﯾا نﺎﮕﺘﺴﺑ رد ًﺎﺻﻮﺼﺧ يﺮﯿﮕ
ﯽﻠﭘرﻮﻣﻢﺴﯿﻓﺎﻫﻮﺷ ﻪﺘﻓﺮﮔ رﺎﮐ ﻪﺑ ﺪﻨﺘﺴﻫرﻮﺘﮐﺎﻓ و دﺎﻫ ي
ﺮﻄﺧدﻮﺷ لﺮﺘﻨﮐ ﯽﺑﺎﺴﺘﮐا ياز .
ﯽﻧادرﺪﻗ و ﺮﮑﺸﺗ
 هﺎﮕﺸﻧاد ﯽﺸﻫوﮋﭘ ﺖﻧوﺎﻌﻣ ﯽﻟﺎﻣ ﺖﯾﺎﻤﺣ ﺎﺑ ﺮﺿﺎﺣ ﻪﻌﻟﺎﻄﻣ
ﯽﻟﻮﻠﺳ تﺎﻘﯿﻘﺤﺗ ﺰﮐﺮﻣ رد دﺮﮐﺮﻬﺷ ﯽﮑﺷﺰﭘ مﻮﻠﻋ - مﺎﺠﻧا ﯽﻟﻮﮑﻟﻮﻣ
ﻤﻫ و ﯽﻧﺎﺒﯿﺘﺸﭘ زا ﻪﻠﯿﺳو ﻦﯾﺪﺑ ﻪﮐ ﺖﺳا ﻪﺘﻓﺮﮔ يرﺎﮑنﺎﺸﯾا
ﯽﻣ يراﺰﮕﺳﺎﭙﺳددﺮﮔ.
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Association between homozygous Methylene Tetrahydrofolate Reductase
and Platelet PLA2 Antigen Polymorphisms with Venous Thromboembolism
(VTE) in Shahrekord
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Background and Objective: Venous thromboembolism (VTE) is one of the main causes of mortality in
different human communities. Factor V Leiden, MTHFR C677T polymorphism and PLA2 polymorphism of
platelet glycoprotein IIb/IIIa are important inheritance risk factors of VTE. As limited data of homozygous
factors exists, the aim of the study was to investigate the association between homozygous polymorphisms and
VTE in Shahrekord.
Materials and Methods: In this cross-sectional study, EDTA venous blood was taken from 72 patients with
venous thromboembolism referred to Shahrekord Hajar Hospital, and 306 age and sex matched healthy
volunteers. Genotyping of factor V Leiden, MTHFR C677T and PLA2 polymorphisms was done by PCR-RFLP.
Statistical analysis was done using descriptive statistics and χ2 test.
Results: There was a significant difference between patients and controls in the number of homozygous
polymorphisms with the frequency of 16.77%  and 4.90%, respectively (P=0.004). Homozygous FVL was more
prevalent in patients than controls, but the difference was not significant. A significant difference was observed
in the frequency of homozygous MTHFR C677T and PLA2 polymorphisms between the patients and controls
(P=0.03 and P=0.001, respectively). The difference was not significant in the frequency of heterozygous
polymorphisms except for PLA2.
Conclusion: The results of the study show the association between homozygous MTHFR and PLA2
thrombophilia polymorphisms and VTE in Shahrekord. Acquired risk factors may need to be controlled in
homozygous carriers of these polymorphisms. Homozygous VTE carriers may need to be managed differently
than other patients.
Key words: Venous thromboembolism, Factor V Leiden, Methylene tetrahydrofolate reductase, PLA2
polymorphism, Homozygote
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